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The serotonin transporter (SERT) is the target site for serotonin reuptake inhibitors, which are the most widely 
used agents for treating various psychiatric diseases including depression. The SERT is a member of a large 
family of homologous integral membrane proteins. This transporter takes up 5-HT in a process that is coupled to 
the transmembrane movement of Na+, Cl-, and K+. The SERT may operate in at least two modes, an alternating 
access carrier or a channel. The function of SERT is acutely regulated by various protein kinases and phosphatases. 
The SERT gene is located on chromosome 17 and has several polymorphisms including 5-HTTLPR and intron 2 
VNTR. Most studies involving the association between 5-HTTLPR and the response to SSRI in depression 
reported that l/l genotype showed better response and fewer side effects. But, it is too early to draw definite 
conclusion of the effects of 5-HTTLPR on anti-depressant treatment. Therefore, it is necessary to perform further 
studies reflecting various ethnicities and genetics of subjects as well as the environmental interactions. This review 
discusses recent advances in defining the structure, the action mechanism, the location, and the regulation of 
SERT. Furthermore, it discusses the function of SERT polymorphisms and its implications on the anti-depressant 
therapies. (Korean J Psychopharmacol 2006;17(3):263-272) 
 




서     론 
 
현재 정신과 영역에서 가장 널리 사용하고 있는 약물
이 선택적 세로토닌 재흡수 억제제(selective serotonin 
reuptake inhibitor, SSRI)를 비롯한 항우울제이며 이런 
약물들의 주된 작용 부위가 세로토닌 수송체(serotonin 
transporter, SERT)이다. 약물남용을 초래하는 MDMA 
(ecstacy)와 cocaine의 주된 작용 부위도 SERT이다. 
이런 이유로 SERT는 다양한 정신 질환들의 병태생리 및 
치료반응과 관련이 있을 것으로 추정된다. 실제로 몇몇 
연구들은 주요우울증과 SERT의 유전자의 전사체 부위
에 존재하는 5-HTTLPR(serotonin gene linked poly-
morphic region)1)나 또는 intron 2에 존재하는 VNTR 
접수일자：2006년 2월 28일 / 심사완료：2006년 4월 19일 
본 논문의 요지는 2005년 9월 2일 개최된 대한정신약물학회 
추계학술대회에서 발표되었음. 
교신저자：김찬형, 135-720 서울 강남구 도곡동 146-92 
연세대학교 의과대학 정신과학교실 











세로토닌 수송체와 약물치료 
Korean J Psychopharmacol 2006;17(3):263-272 264 
(variable number of tandem repeats) 유전자다형성2) 
과의 관련성을 보고하였다. 또한 Bellivier 등은 5-HT-
TLPR의 short variant가 양극성장애1)와 관련이 있다
는 보고를 하였다. 그 외에도 여러 연구들이 자살,3) 기
질-성격특성,4) 정신분열병,5) 알츠하이머 치매,6) 알코올
리즘,7) 흡연,8) 자폐증,9) 강박장애 등10) 다양한 정신질환
과 SERT 또는 SERT 관련 유전자와의 관련성을 보고
하고 있다.  
그러나 SERT의 구조와 기능에 대해서는 아직 알려지
지 않은 부분이 매우 많다. 본 논문에서는 SERT의 구조
와 기능 그리고 SERT 유전자를 중심으로 SSRI에 대한 
치료반응과의 관계에 대해서 알아보고자 한다. 이에 대한 
연구들은 SERT와 관련이 있을 것으로 추정되는 질환의 
병태생리를 밝히는데 기본적인 지식이 될 것이며 더 나
아가 약물 개발 등에도 이용할 수 있을 것이다.  
 
본     론 
 
1. SERT의 역할  
SERT는 시냅스 간극(synaptic cleft) 내에 존재하는 
세로토닌(5-HT)을 시냅스전뉴런(presynaptic neuron) 
내로 재흡수하는 기능을 담당하고 있다. SERT는 이런 
과정을 통해 도파민, 노르에피네프린 수송체와 마찬가지
로 시냅스 내에 존재하는 신경전달물질(SERT의 경우에
는 세로토닌)의 농도를 조절함으로써 결과적으로 시냅스
후뉴런(postsynaptic neuron)에 존재하는 다양한 수용
체가 어느 정도의 세기로 얼마 동안 활성화될 것인가에 
영향을 미친다. 또한 시냅스 간극 내에 존재하는 농도가 
높은 경우 부피 전달(volume transmission) 방식을 통
해 시냅스로부터 멀리 떨어진 부위에 존재하는 뉴런에도 
영향을 미치게 된다.11) 결과적으로 SERT는 세로토닌 유
도 수용체 활성화(5-HT induced receptor activation)
를 강도(magnitude), 지속시간(duration), 그리고 공간
적 분포(spatial domain)의 측면에서 조절한다.12) SERT
는 주로 5-HT를 수송하지만 도파민 등 다른 내인성 아
민과 fenfluramine, nonfenfluramine, MDMA 같은 sub-
stituted amphetamine 등의 물질들도 함께 수송한다.13) 
SERT는 중뇌와 연수의 raphe nuclei에 밀집되어 있
으며 도파민 수송체와는 반대로 대부분 axon terminal
보다는 cell body에 주로 위치한다. 또한 90%는 5-HT 
뉴런에, 나머지 10%는 비 5-HT 뉴런에 존재한다.14) 따
라서 SSRIs를 투여하는 경우 처음에는 axon terminal
보다 dorsal raphe nuclei의 5-HT 농도가 더욱 높아진
다. Raphe nuclei 내의 증가된 5-HT는 억제성 soma-
todendritic 5-HT1A 자가 수용체에 작용하여 말단 부
위로 5-HT의 유리를 억제하며 이런 이유로 SSRI 투여 
후 axon terminal 부위에서 5-HT 증가의 즉각적인 효
과는 나타나지 않는다.15) 이런 기전이 임상에서 항우울
제 사용 후 즉시 효과 나타나지 않고 어느 정도의 시간이 
흐른 후 증상이 개선되는 이유를 설명하는 하나의 가설
로 여겨진다.12) 
 
2. SERT의 구조 
SERT와 도파민 수송체(dopamine transporter, DAT), 
노르에피네프린 수송체(norepinephrine transporter, 
NET) 등 모노아민 수송체는 glycine, GABA 등 아미노
산 수송체와 함께 신경 세포막 수송체(neuronal plasma 
membrane transporter)들 중 하나의 family를 이룬
다.11) 이들 수송체는 Na+-Cl- 의존적(dependent)이며 
12개의 세로막을 가로지르는 도메인(transmembrane 
domain, TMD)을 가지고 있다(그림 1). N-말단과 C- 말
단은 세포 내에 존재하고 있으며, 가장 큰 세포 외 고리 
(3rd loop, TMD3과 TMD4 사이)에는 몇 개의 glyco-
NET/SERT 
Crucial for 5-HT, cocaine binding? 
Located in translocation pathway? 
Affinity for imipramineSelectivity 
for citalopram 
Substrate translocation? 
Figure 1. Structure of serotonin transporter. NET：nore-
pinephrine transporter, SERT：serotonin transporter, T：











sylation 부위를 가지고 있다. Glycosylation의 정도에 따
라 수송체의 기능과 트래피킹(trafficking)이 달라진다. 
또한 모노아민 수송체는 세포 내와 세포 외 부위(세포막 
통과 부위가 아닌)에 여러 개의 phsophorylation 부위를 
가지고 있으며 phosphorylation을 통해 수송체의 기능에 
영향을 미친다.16) SERT는 약 630개의 아미노산으로 
구성되어 있으며 DAT는 620개, NET는 617개의 아미
노산으로 구성되어 있다.12) 아직 모노아민 수송체를 구
성하는 12개의 TMD, 11개의 고리, N- 및 C-말단의 정
확한 기능에 대해서는 명확히 알려져 있지 않다. TMD1의 
aspartic acid는 기질(substrate)의 인식(recognition)에 
중요한 역할을 하는 것으로 알려져 있으며 이는 aspartic 
acid의 carboxyl group과 모노아민의 amine group의 
양전하(positive charge) 사이의 상호작용에 의한 것으
로 생각된다.17) SERT의 경우, TMD1은 citalopram에 
대한 선택성을 결정하며18) TMD12는 imipramine에 대
한 친화력에 있어 중요한 결정 요인이 된다.19) 또한 두 번
째 고리는 직접, 간접적으로 기질의 translocation에 관
여한다.20) 최근에 Sandhu 등21)은 TMD1과 TMD2를 
포함하는 아미노 말단 도메인이 cocaine 선택성에 중요한 
역할을 한다고 주장한 반면, Chen 등22)은 TMD3이 
5-HT와 cocaine 부착(binding)에 중요하며 transloca-
tion pathway에 위치하고 있다고 주장하였다. 최근 연구
들에 의하면 SERT는 dimer 또는 그 이상의 oligomer, 
특히 tetramer 형태로 작동한다고 한다. 이러한 모형은 
12개의 TMD 구조를 지닌 수송체 단백질이 5-HT 등의 
기질을 하위구조(subunit) 사이 중간면(interface), 또는 
하나의 하위구조 내에 존재하는 도메인들 사이의 중간
면을 통해 이동시킬 가능성을 시사한다.13) 
 
3. 세로토닌 수송의 기전 
SERT를 비롯한 모노아민 수송체는 크게 두 가지의 방
식으로 작동한다고 여겨지는데, 1) alternating access 
방식23)과 2) channel 방식24)이 그것이다. 5-HT의 이
동은 세포 내외의 Na+-Cl- 농도차(gradient)에 의해 
일어나며 이러한 농도차는 Na+-K+ ATPase에 의해 유
지된다. 일반적으로 주로 작동하는 방식은 alternating 
access 방식이다. 첫 번째 단계에서 Na+와 Cl-이 기질 
(5-HT)과 함께 세포 바깥쪽으로 열려있는 수송체의 틈 
(cleft)에 부착된다. 그 후 세포 바깥쪽의 틈은 닫히고 반
대로 세포 안쪽 틈이 열려 Na+와 Cl- 및 기질이 세포질
과 접촉할 수 있도록 수송체의 구조가 변화한다. Na+와 
Cl- 및 기질이 세포 내로 유리된 후 K+ ion이 안쪽으로 
열려있는 수송체 틈에 부착되고 반대의 순서로 세포 외 배
출되고 다시 세포 바깥 쪽 틈이 열려 5-HT 수송과정이 
다시 작동되기 쉽게 구조가 변하는 것을 촉진시킨다.23) 
반대로 channel 방식에서는 수송체가 ion channel처럼 
작동된다. Channel 방식으로 운반될 경우 alternating 
access 방식으로 모노아민이 수송될 때에 비해 훨씬 많
은 양이 짧은 시간 내에 운반된다(그림 2).25) 따라서 만
약 모노아민 수송체가 channel 방식으로 작동할 확률을 
높여주는 약물이 개발된다면 시냅스 내의 모노아민 농도
에 커다란 영향을 미칠 수 있다. 예를 들어 과도한 도파민 
신경전달과 연관된 일부 정신병적 상태에 있어 DAT를 
channel 방식으로 작동할 확률을 높여줄 수 있는 약물을 
사용한다면 보다 효과적인 치료가 가능할 것이다. 비록 
channel 방식의 수송에 대해서는 아직 명확히 밝혀지지 
않았지만, 일부 연구에 의하면 SERT도 channel 방식으
로 작동할 수 있는 것으로 알려졌다.26)  
한편, 어떤 약리학적 상황에서는 모노아민 수송체의 기
능이 거꾸로 작동하는 경우도 있다. 즉, 세포 내의 모노아
민을 세포 밖으로 이동시키는 현상이 나타나는데 이를 
reverse translocation이라 한다.27) DAT를 예를 들면, 
amphetamine과 같은 물질이 도파민과 유사하게 작용
하여 세포질 내로 이동하고 세포질 내에 amphetamine이 
축적되면 수송체가 역방향(reverse direction)으로 작
동하는 것을 촉진하여 결과적으로 많은 양의 신경전달물
OUT 
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Figure 2. Schematic for biogenic amine transport in the 
alternating access and channel mode. S：substrate 
(Diagram courtesy of Dr. Aurelio Galli, Department of 
Pharmacology, University of Texas HSC at San Antonio, 
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질이 한꺼번에 세포 외로 이동하게 된다. 또한 이런 이동 
중 적어도 일부는 위에 언급한 channel 방식으로 이루어 
질 것으로 추측되고 있다. 이와 같은 기전이 ampheta-
mine 투여 후 신경전달물질이 빠르게 유리되고, 약물에 
의한 매우 강력한 효과가 나타나는 이유이다(그림 3).28) 
SERT의 경우에도 마찬가지로 reverse translocation 
현상이 존재하며 fenfluramine에 의한 효과가 위와 같은 
기전을 통해 이루어 지는 것으로 여겨진다.  
 
4. 세로토닌 수송체의 기능 조절 
SERT를 비롯한 모노아민 수송체 기능의 조절은 크
게 급성 조절(acute regulation)과 만성 조절(chronic 
regulation)으로 나눌 수 있다. 급성 조절은 대개 수분 이
내의 빠른 시간 내에 수송체 기능에 변화가 나타난다. 
이러한 변화는 적어도 수 시간이 필요한 gene expres-
sion을 통해 이루어지는 것 같지는 않다.29) 따라서 tran-
slation 이후의 기전을 통해 SERT의 기능을 조절하는 
것으로 보이며 이차 전달자 시스템이 여러 영역에 있어서 
빠른 변화를 초래하기 때문에 수송체 기능의 급성 변화에
도 영향을 미칠 것으로 추정된다.12)  
먼저 SERT의 기능을 증강시키는 것으로 최근에 알려
진 급성 조절 기전을 살펴 보면 다음과 같다. 세포 내에 
존재하는 SERT가 세포막 표면으로 이동하는 경우 세포
막 표면에 SERT의 밀도가 증가함으로써 5-HT의 수송
이 증가되는데 이와 같이 SERT가 세포 표면으로 이동
하는 것을 트래피킹(trafficking)이라 하며, 반대로 세포 
표면의 SERT가 세포 내로 이동하면 5-HT 수송이 감
소되는데 이렇게 세포 내로 이동하는 것을 내재화(inter-
nalization)라 한다. 트래피킹에는 세로 내에서 특별한 조
절 단백질(specific regulatory protein)이 관여할 것
으로 생각되며 이중 하나가 neuronal SNARE(soluble 
N-ethylmaleimide-sensitive factor-attachment pro-
tein receptor) protein syntaxin A(Syn1 A)이다.30) 
Syn1 A는 ion channel 조절 외에 트래피킹과 소낭 융
합(vesicle fusion)에 관여하는 시냅스 세포막 단백질이
다. 트래피킹 과정은 protein kinase G(PKG)의 활성화
에 의존하며 여러 수용체(예를 들면 adenosine 수용체)
와 8BrcGMP와 같은 PKG 효현제에 의해 촉발된다.31) 
또한 PKG의 활성화는 p38 MAPK를 통한 트래피킹 비
의존성 SERT의 조절에도 관여한다. 즉, p38 MAPK의 
활성화는 anisomycin과 같은 p38 MAPK 촉진제에 의
해서도 이루어지며 p38 MAPK가 활성화되면 트래피킹
과 무관하게 세포 표면에 있는 SERT를 좀더 활성 상태
로 전환시킨다(그림 4).32) 
한편, SERT의 기능을 저하시키는 급성 조절 기전은 
그림 5와 같다. Protein kinase C(PKC)가 활성화되어 











SERT, NET, DAT 등을 phosphorylation 시키면 수송
체의 기능이 저하된다.33) 이 경우 Vmax는 감소하는 반면 
Km은 크게 변화가 없다. 이는 단위 SERT의 기능이 저
하된 것이 아니라 세포 표면에 존재하는 SERT의 밀도
가 감소한 것을 의미하며 위에 언급한 내재화 과정에 의
한 것으로 여겨진다.34) 5-HT는 기저 상태에서 SERT가 
phosphorylation되는 것을 억제하며 PKC 활성화를 통
한 phosphorylation 능력을 저하시킨다.33) 또한 phos-
phatase가 억제되면 SERT의 phosphorylation이 증가되
는 것으로 보아 수송체 phosphorylation은 조절 kinase-
phosphatase 경로의 한 부분으로 생각된다(그림 4).35) 
PKC 활성화의 효과와는 반대로 protein kinase A 
(PKA)는 모노아민 수송체 중 DAT의 활동도를 증가시킨
다. 이러한 효과는 이미 세포 표면 내에 존재하는 DAT
를 활성화시키든지 아니면 부가적인 DAT를 세포 표면에 
투입(trafficking)함으로써 나타난다.36) 그러나 PKA의 
이러한 효과가 SERT나 NET에서도 나타날 것인지에 대
해서는 아직 명확치 않다.  
수송체 기능의 장기적인 조절에 대해서는 알려진 것이 
많지 않지만, 몇몇 연구에 의하면 여러 환경적 변화나33) 
호르몬 농도의 변화,37) 노화 등38)의 변화에 따라 수송체
의 활동도나 표현(expression)이 달라짐이 밝혀졌다. 
이러한 결과들은 생체 아민 수송체가 급성 조절 과정뿐 
아니라, 또한 여러 가지 요인들에 의한 장기적인 조절 
(long-term regulation)을 받고 있음을 의미한다. 많은 
연구들이 장기적인 항우울제 투여 후에 SERT나 NET 결
합 부위의 밀도가 변화하는지를 조사하였으나 일치된 결
과를 보이지 않고 있다.39) 또한 일부 연구들은 항우울제
의 장기 투여가 SERT나 NET의 mRNA에 영향을 미치
지 않는다고 보고한 반면,40) 다른 연구들은 증가시킴을 
보고하고 있다.41) 그러나 Benmansour 등의 최근 연구
에 의하면,42,43) 3주간 sertraline을 투여하였을 때 mRNA
의 수준에는 아무런 변화없이 SERT의 밀도와 기능이 
Figure 4. Trafficking-dependent and 
-independent modes of serotonin 
transporter regulation.62) 
Figure 5. Schematic representation of the trafficking me-
chanisms associated with plasma membrane monoa-
mine transporters.17) DAT：dopamine transporter, NET：
norepinephrine transporter, SERT：serotonin transporter, 
PI3K：phosphoinositol-3 kinase, PKC：protein kinase C, 
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떨어지는 것을 관찰하였다. 이는 전사(transcription) 이
후 단계에서 변화가 나타났음을 의미하는 것이며 아마
도 SERT의 분해(degradation)가 증가되었기 때문으로 
추측된다. 
 
5. SERT 유전자 
인간의 SERT 유전자는 37.8 kb로 염색체 17q11.2에 
위치하며 약 630개의 아미노산을 부호화(coding)하는 
14개의 exon으로 구성되어 있다.44) SERT 유전자에서는 
exon 1A, B, C에서 차별적인 유전자재접합(differential 
splicing)이 일어나는 alternate promoters와 alternate 
polyadenylation 부위의 조합을 통해 여러 mRNA가 형
성되며 이를 통해 유전자 표현(expression)의 조절이 
이루어진다.45) 그 외에도 SERT 유전자를 조절하는 몇 
개의 부위가 알려져 있지만 가장 대표적인 것이 전사 시작
부위에서 5’ 방향으로 위쪽으로 ~1.4 kb에 위치한 5-
HTTLPR과 intron 2에 존재하는 VNTR, 그리고 현재까
지 23개 이상 발견된 SNP(single nucleotide polymor-
phism)이다. SNP 중에서 50% 정도는 동일한 아미노산
을 부호화하는 synonymous SNP이고 나머지 50%는 
non-synonymous SNP이다. 이들 non-synonymous 
SNP가 SERT의 기능 및 관련 질환에 어떤 연관이 있을 
것인가에 대해서는 아직 알려진 바가 많지 않다. 다만 
I425V의 경우 강박장애10)와 L255M의 경우 심한 망상
적 우울증(delusional depression)46)과 관련이 있다는 
일부 보고가 있다.  
 
6. SERT 유전자와 치료적 적용 
앞에서 언급한 것처럼 아직까지도 SERT 구조와 기능
에 대해 명확히 알려져 있기 때문에 SERT의 치료적 적
용에 대한 연구는 더욱 부족한 형편이다. 다만 최근에 
SERT 유전자에 대한 새로운 사실이 알려지면서 SERT 
유전자와 치료적 적용, 특히 항우울제의 효과 및 부작용과
의 관련성에 대한 연구들이 매우 활발히 진행되고 있다.  
SERT 유전자에는 촉진자 부위(promoter region)에 
기능적 다형성이 존재한다.47) 5-HTTLPR는 20~23 bp 
(base pair)의 반복 단위들(repeat units)로 구성된 GC-
풍부 부위에 위치한다. 두 가지 대립형질의 유전자다형성
은 44 bp의 삽입(insertion, long allele, l) 또는 삭제 
(deletion, short allele, s)로 구성되어 있다. 코카시안
에서의 결과를 보면, l 대립형질의 기본적인 전사 활동도 
(basic transcriptional activity)는 s 대립형질에 비해 
2배 이상이며, 이로 인해 5-HTT mRNA 생성 활동도
의 차이를 가져오고 그 결과로 SERT 발현과 기본적인 
5-HT 재흡수에서도 차이를 보이게 된다.47) Intron 2 
VNTR은 16 또는 17 bp의 반복단위(repeat unit)가 9-, 
10-, 또는 12-반복되는(repeats) 형태로 구성되어 있으
며 전사 강화자(transcriptional enhancer)44)로 작용할 
가능성이 있다.44) MacKenzie와 Quinn은48) 12-반복의 
경우 10-반복에 비해 높은 유전자 표현을 보임을 보고
하였으며, Lovejoy 등49)은 9-반복이 10- 또는 12-반
복에 비해 유전자 표현이 유의하게 높음을 보고하였다. 
 
1) 5-HTTLPR과 항우울제 치료반응 및 부작용 
현재까지 보고된 9개의 연구결과들을 살펴보면, 비록 
연구 대상자들의 선정기준과 사용한 SSRI의 종류, 그리
고 치료반응의 평가 방법에서 일부 차이가 있었지만, 7개
의 연구들이 l/l 유전자형 또는 l 대립형질을 가지고 있
는 경우 SSRI에 대한 단기 반응이 더욱 좋음을 보고하
고 있다(표 1). Murphy 등13)은 s/s 유전자형 또는 s 
대립형질이 나쁜 치료반응을 보이는 이유를 다음과 같이 
설명하고 있다. s/s 유전자형 또는 s 대립형질의 경우 이
미 SERT의 활동도가 충분히 저하되어 있기 때문에 추
가로 SSRI를 투여한다고 해도 더 이상 SERT 활동도의 
감소가 불가능한 마루 효과(floor effect)로 인해 이런 
현상이 나타날 수 있다는 것이다. 9개의 연구 중 2개만
이50,51) s/s 유전자형에서 치료적 반응이 더 좋음을 보고
하고 있는데, 이들 연구는 서양인이 아닌 한국인과 일본
인을 대상으로 했음을 주목해 볼 만하다(중국인을 대상
으로 한 Yu 등52)의 연구에서는 코카시안에서와 마찬가
지로 l/l 유전자형에서 치료반응이 더 좋았음). 이렇게 
서로 다른 결과의 이유로는 다음과 같은 것들을 추론해 
볼 수 있다. 첫째, 한국인, 일본인의 5-HTTLPR 유전
자형 분포는 코카시안과는 매우 다르다. 이들 인종에 있
어 l/l 유전자형의 빈도는 대개 7% 전후인데 반해 코카
시안에서는 30% 정도에 이른다.50) 둘째, SSRI에 대한 
반응과 관련이 있는 5-HT2 수용체 유전자형 분포도 코
카시안과는 매우 다르다.53) 셋째, CYP2D6 의존 약물 대











한편, Kim 등55)은 한국인을 대상으로 5-HTTLPR의 
유전자형과 5-HT 재흡수 능력에 대한 연구 결과를 보
고하였는데, 앞서 언급한 코카시안과는 정반대로 s/s 유
전자형을 가진 경우 5-HT 흡수 능력이 비-s/s 유전자
형에 비해 유의하게 높았다. 위에 기술한 대로 한국인, 일
본인에서 5-HTTLPR 유전자형과 SSRI에 대한 치료
반응과의 관계가 코카시안과는 정반대였음을 고려해 볼 
때 Kim 등의 연구결과는 주목할 만 하다.  
치료반응 외에도 5-HTTLPR과 항우울제의 부작용
과의 연관성에 대한 몇몇의 연구가 보고되었다. Perlis 
등56)은 36명의 주요 우울증 환자들을 fluoxetine으로 
치료한 연구에서 s/s 유전자형을 가진 경우 불면증(s/s 
78% vs. non-s/s 22%)과 초조(s/s 67% vs. non-s/s 
7%)의 부작용이 더욱 흔하게 나타났음을 보고하였다. 
Mundo 등57)은 항우울제를 복용한 경험이 있는 27명의 
양극성 장애 환자들을 대상으로 한 연구에서 항우울제
의 부작용으로 경조증을 경험한 환자의 비율이 s/s 유
전자형을 가진 경우에서 5.3배나 의미 있게 높았음을 
보고하였다. 또한 Rousseva 등58)은 305명의 양극성 장
애 환자들을 대상으로 한 연구에서 5-HTTLPR 유전자
형에 따른 항우울제-유도 조증의 평생유병율의 차이는 
없었으나 s/s를 지닌 경우 급속 순환(rapid cycling)의 
과거력이 의미 있게 높았음을 보고하였다. 
향후 이와 같은 연구들이 축적되어 일관된 결론을 얻어 
낸다면, 항우울제 치료를 시작하기 전에 5-HTTLPR 유
전자형을 미리 조사하고 이에 따른 항우울제를 처방함으
로써 치료 실패 및 부작용 발생의 위험을 줄일 수 있을 
것이다.  
 
2) Intron 2 VNTR과 항우울제 치료반응 
현재까지 intron 2 VNTR과 항우울제 치료반응과의 관
계를 조사한 연구는 2개에 불과하다. Kim 등50)은 120
명의 주요 우울증 환자들을 대상으로 fluoxetine 또는 
fluvoxamine으로 6주간 치료하였을 때 intron 2 VNTR 
12-반복을 가진 집단에서 유의하게 약물에 대한 반응
이 좋았음을 보고하였다. 반면 Ito 등은 66명의 주요 우
울증 환자들을 대상으로 한 연구에서 fluvoxamine으로 
6주간 치료하였을 때 intron 2 VNTR 유전자형과 치료
반응에는 아무런 연관이 없었음을 보고하였다.59) 한편, 
Smith 등60)은 2개 연구결과를 종합하여 메타분석을 실
시하였는데, 10/12-반복 유전자형의 종합한 반응률은 
36.1%임에 비해 12/12-반복의 경우에는 80.7%가 반
응을 보였다(10/10-반복의 반응률은 0/3였다)(χ2= 
27.8, p<0.001). 
 
결     론 
 
지금까지 SERT의 구조와 기능 그리고 SERT 유전자
를 중심으로 치료적 적용에 관해 살펴 보았다. 앞서 언
급한대로 현재 정신과 영역에서 가장 널리 사용하고 있
는 SSRI를 비롯한 주요 항우울제가 작용하는 부위임에도 
불구하고 아직 SERT의 구조와 기능에 대해서 모르는 부
분이 더 많다. 향후 연구들 통해 SERT의 기능을 촉진
Table 1. 5-HTTLPR variants and SSRI treatment in affective disorders 
Authors Sample Drug Good responder 
Smeraldi et al. (1998)63) 30 BP, 69 MD Fluvoxamine l/l or l/s > s/s 
Zanardi et al. (2001)64) 47 BP, 108 MD Fluvoxamine l allele > s allele 
Zanardi et al. (2000)65) 58 MD Paroxetine l/l or l/s > s/s 
Pollack et al. (2000)66) 95 MD (elderly) Paroxetine l allele > s allele 
Kim et al. (2000)50) 120 MD (Korean) Paroxetine or fluoxetine s/s 
Yu et al. (2002)52) 121 MD (Chinese) Fluoxetine l/l 
Yoshida et al. (2002)51) 66 MD (Japanese) Fluvoxamine s/s 
Durham et al. (2003)67) 206 MD (elderly) Sertraline l/l 
Arias et al. (2003)68) 131 MD Citalopram s/s non-remission 
BP：bipolar disorder, MD：major depressive disorder 
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하거나 억제하는 기전 그리고 translocation mode에 대
한 기전이 명확히 밝혀진다면 SERT와 관련이 있을 것
으로 추정되는 질환의 병태생리를 밝히는데 도움이 될 것
이며 더 나아가 약물 개발 등에도 이용할 수 있을 것이다. 
SERT 유전자에 대한 정보가 알려지면서 SERT 유전
자, 특히 5-HTTLPR과 intron 2 VNTR과 SSRI 치료
반응에 대한 연구가 활발히 진행되었다. 앞으로 더욱 많
은 연구를 통해 일관된 결론이 도출된다면 비교적 빠른 
시간 내에 실제 임상에서 항우울제를 선택하는데 있어 응
용이 가능한 분야가 될 것이다. 그러나 SERT 유전자와 
치료반응과의 관계를 살펴보는 데에 있어서 반드시 먼
저 고려해야 할 점이 있다. 첫째, 앞서 언급한 대로 인종 
간에 그 결과가 다양하다. 따라서 외국의 결과를 그대로 
우리 나라에 적용하기는 곤란하다. 앞으로 우리 나라 환
자들을 대상으로 하는 많은 연구가 필요할 것이다. 둘째, 
약물에 대한 치료반응에는 SERT 유전자 하나만 관여하
지 않는다. 앞서 언급한 대로 다양한 5-HT 수용체 유전
자가 관여하고 그 외에도 도파민, 노르에피네프린 등 다
른 신경전달물질과 관련된 여러 유전자들이 관여한다. 또 
이들과 SERT 유전자 사이에는 epistasis 등 여러 형태
의 상호작용이 존재할 수 있고 이러한 점들 또한 반드시 
고려되어야 한다. 셋째, SERT 유전자와 약물반응 연구
에 있어 환경과의 상호관계도 염두에 두어야 한다. 최근 
Caspi 등61)의 연구에 의하면 5-HTTLPR 유전자다형
성이 우울증에 대한 스트레스 생활사의 영향을 완화시킬 
가능성이 제기되고 있다. 
이런 점들을 고려한 활발한 연구는 SERT 유전자형에 
따른 맞춤 치료를 함으로써 치료 실패율을 줄이고 부작용 
발현을 낮추는 방법을 앞당길 수 있을 것이다. 
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